اثر حفاظتی سيمواستاتين در آسيب ناشی از ايسکمی – رپرفيوژن کليه و نقش کانال‌های پتاسيمی حساس به آدنوزين تری فسفات by ابوطالب, ناهید et al.
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 Iدﻛﺘﺮ ﻧﺎﻫﻴﺪ اﺑﻮﻃﺎﻟﺐ*
 IIدﻛﺘﺮ ﺣﻤﻴﺪ رﺿﺎ ﭘﺎزﻛﻲ
 IIIدﻛﺘﺮ ﻫﻤﺎﻳﻮن ﻫﻤﺎﻳﻮﻧﻔﺮ
  VI ﺳﻤﺎقﺟﻬﺎﻧﮕﻴﺮ ﻧﻮري
  ﭼﻜﻴﺪه
 ﻣـﺸﻜﻞ ﺷـﺎﻳﻌﻲ در ﺟﺮاﺣﻴﻬـﺎي ،رﭘﺮﻓﻴـﻮژن -ﻴﺐ ﻧﺎﺷﻲ از اﻳـﺴﻜﻤﻲ دﻧﺒﺎل آﺳ ﻪ اﺧﺘﻼل ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﻠﻴﻪ ﺑ  :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف 
  ردوﻛﺘـﺎز AOC-GMHﻛـﻪ ﻣﻬـﺎر ﻛﻨﻨـﺪه ﻫـﺎ ﻣﺪارﻛﻲ وﺟـﻮد دارد ﻛـﻪ اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﻋﺮوق ﻛﻠﻴﻪ ﻳﺎ در ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ 
ﻫﺎ اﻣﺎ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ دﻗﻴﻖ اﺛﺮ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ  رﭘﺮﻓﻴﻮژن دارﻧﺪ -اﺛﺮات ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﺑﺮاي ﻛﻠﻴﻪ در ﻣﻘﺎﺑﻞ آﺳﻴﺐ اﻳﺴﻜﻤﻲ  ﻫﺴﺘﻨﺪ،
 اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ آزﻣﺎﻳﺶ ﺷﺪ ﭼﻄﻮر ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ آﺳﻴﺐ اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﻛﻠﻴﻪ را ﻛﺎﻫﺶ  در .ﺳﺖ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ در
ﺗﺤﻘﻴـﻖ ، ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ ﻛﺎﻧﺎﻟﻬـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﮔﻠﻲ ﺑﻦ ﻛﻼﻣﻴﺪ ﻛﻪ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ اﺧﺘـﺼﺎﺻﻲ  ﺑﻪ ﻋﻼوه ﻣﺎ . دﻫﺪ ﻣﻲ
 ﻬﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﺣـﺴﺎس ﺑـﻪ آدﻧـﻮزﻳﻦ ﺗـﺮي ﻓـﺴﻔﺎت ﭼﮕﻮﻧﻪ اﺛﺮ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻧﺎﺷﻲ از ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﻧﺎﻟﻛﻪ ﻛﺮدﻳﻢ 
   .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﺑﻌﺪ از ﺑﺮداﺷﺘﻦ ﻛﻠﻴﻪ   ﮔﺮم 051-002 ﺑﺎ وزن  ﻧﺮ ﻧﮋاد وﻳﺴﺘﺎر  ﺑﺎﻟﻎ ﺻﺤﺮاﻳﻲﻫﺎي  ﻣﻮش در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ :روش ﻛﺎر 
-ﮔـﺮوه اﻳـﺴﻜﻤﻲ   ﺟﺮاﺣـﻲ، ﺷـﺎﻫﺪ ﺮوه ﮔ ـ .ﺗـﺎﻳﻲ ﺗﻘـﺴﻴﻢ ﺷـﺪﻧﺪ 7 ﮔـﺮوه 5ﺑـﺼﻮرت اﺗﻔـﺎﻗﻲ ﺑـﻪ ﻫﺎ ﻫﻤﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ  راﺳﺖ در 
ﺗﻮﺳـﻂ  در ﻫـﺮ روز ﺑـﻪ ﻣـﺪت ﺳـﻪ روز 02gk/gm ﺑﺎ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺑﻪ ﻣﻘـﺪار R/Iﻫﻲ ﻛﻪ ﻗﺒﻞ از ﮔﺮو ،(R/I)رﭘﺮﻓﻴﻮژن
. R/I +ﮔﻠﻲ ﺑﻦ ﻛﻼﻣﻴﺪ+  ﮔﻠﻲ ﺑﻦ ﻛﻼﻣﻴﺪ درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮدﻧﺪ و ﮔﺮوه ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦR/I درﻣﺎن ﺷﺪﻧﺪ، ﮔﺮوﻫﻲ ﻛﻪ ﻗﺒﻞ از ﮔﺎواژ
.  ﺳـﺎﻋﺖ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ 2ﺪت  دﻗﻴﻘﻪ و ﺧﻮﻧﺮﺳﺎﻧﻲ ﻣﺠـﺪد ﺑـﻪ ﻣ ـ54رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﺑﺎ ﺑﺴﺘﻦ ﺷﺮﻳﺎن ﻛﻠﻴﻪ ﭼﭗ ﺑﻪ ﻣﺪت -اﻳﺴﻜﻤﻲ
 ﻣﻮرد ﺗﺤﻠﻴـﻞ ﻗـﺮار yekuT و tseT yentihW-nnaM ،AVONA yaW enO آﻣﺎري ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺴﺘﻬﺎي ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ
  .ﮔﺮﻓﺖ
 ﺑـﻪ ﮔـﺮوه ﺖﻧﺴﺒ ﻣﻴﺰان اوره و ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺳﺮم ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺷﺎﺧﺼﻬﺎي آﺳﻴﺐ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻛﻠﻴﻮي R/I  در ﮔﺮوه:ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
 اﻳـﻦ ﺷﺎﺧـﺼﻬﺎ را  ﺑﺼﻮرت ﻣﻌﻨﻲ دار  درﻣﺎن ﺑﺎ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻜﻪﺗﻴدر ﺻﻮر د  دا ﻣﻌﻨﻲ دار ﻧﺸﺎن  اﻓﺰاﻳﺶ ﺷﺎﻫﺪ ﺟﺮاﺣﻲ 
 eulav-P() ﻛـﺎﻫﺶ داد ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه اﻳـﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴـﻮژن و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ آﺳﻴﺐ ﺑﺎﻓﺘﻲ را ﻫﻢ  دﻛﺎﻫﺶ دا
 ﻛﺎﻫﺶ ﻧﺸﺎن داد  PTAKاﻳﻦ اﺛﺮات ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺗﻮﺳﻂ ﮔﻠﻲ ﺑﻦ ﻛﻼﻣﻴﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه ﻛﺎﻧﺎﻟﻬﺎي . 50.0<
  (.10 .0< eulav-P)
 ردوﻛﺘﺎز اﺛﺮ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ ﺑﺮاي ﻛﻠﻴﻪ در ﻣﻘﺎﺑﻞ آﺳـﻴﺐ اﻳـﺴﻜﻤﻲ AOC-GMHﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه  ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي 
ﻖ ﻛﺎﻧﺎﻟﻬـﺎي ﻳ ـاز ﻃﺮ اﻳﻦ اﺛﺮ ﻣﺤـﺎﻓﻈﺘﻲ  .رﭘﺮﻓﻴﻮژن دارد ﻛﻪ اﻳﻦ اﺛﺮ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺧﻮاص ﻛﺎﻫﻨﺪه ﭼﺮﺑﻲ اﻳﻦ ﻣﺎده ﻧﻤﻲ ﺑﺎﺷﺪ 
ﻴﺮد و ﮔﻠﻲ ﺑﻦ ﻛﻼﻣﻴﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨـﺪه اﻳـﻦ ﻛﺎﻧﺎﻟﻬـﺎ اﺛـﺮات ﮔ  ﻣﻲ ﺻﻮرتﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﺣﺴﺎس ﺑﻪ آدﻧﻮزﻳﻦ ﺗﺮي ﻓﺴﻔﺎت 
  .دﻫﺪ  ﻣﻲ را ﻛﺎﻫﺶﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦﻣﻔﻴﺪ 
  
  ﻛﻠﻴﻪ -4 ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ –3PTAK  ﻛﺎﻧﺎﻟﻬﺎي -2 رﭘﺮﻓﻴﻮژن-اﻳﺴﻜﻤﻲ -1 :ﻛﻠﻴﺪواژه ﻫﺎ
  
  78/7/22: ،  ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش68/21/1: ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
  
  ﻣﻘﺪﻣﻪ
 اﺻـﻠﻲ آﺳﻴﺐ اﻳـﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴـﻮژن ﻛﻠﻴـﻪ ﻳﻜـﻲ از ﻋﻠـﻞ 
 ﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ ﺣﺎد ﻛﻠﻴﻪ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻣـﺮگ و ﻣﻴـﺮ ﺑـﺎﻻﻳﻲ 
 ﻳﻜـﻲ از دﻻﻳـﻞ ﻋﻤﻠﻜـﺮد ﺗـﺎﺧﻴﺮي ﻛﻠﻴـﻪ ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
 ﻣـﺰﻣﻦ در ﭘﻴﻮﻧـﺪ ﻛﻠﻴـﻪ  ﭘﻴﻮﻧﺪي و اﻓﺰاﻳﺶ رد ﭘﻴﻮﻧﺪ ﺣـﺎد و 
رﭘﺮﻓﻴـﻮژن ﻧـﻪ ﺗﻨﻬـﺎ   آﺳﻴﺐ ﻧﺎﺷﻲ از اﻳﺴﻜﻤﻲ (1-4).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
 ﺷﻮد ﺑﻠﻜـﻪ در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﺟﺘﻨﺎب ﻧﺎﭘﺬﻳﺮ ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ ﻣﺤﺴﻮب ﻣﻲ 
ﺳﺎﻳﺮ ﺷﺮاﻳﻂ از ﻗﺒﻴﻞ ﻛﻠﻤﭗ آﺋـﻮرت در ﺟﺮاﺣـﻲ روي اﻳـﻦ 
ﺷﺮﻳﺎن، اﻧﻔﺎرﻛﺘﻮس ﻣﻴﻮﻛﺎرد، ﺷﻮك، ﻛـﺎﻫﺶ ﻓـﺸﺎر ﺧـﻮن 
  
ﻣـﺸﺎوره ﻫﻤـﺎﻳﻮن  و ﻧﺎﻫﻴـﺪ اﺑﻮﻃﺎﻟـﺐ  دﻛﺘـﺮ  راﻫﻨﻤـﺎﻳﻲ  ﺑﻪ ارﺷﺪ ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ درﺟﻪ درﻳﺎﻓﺖ ﺟﻬﺎﻧﮕﻴﺮ ﻧﻮري ﺳﻤﺎق ﺟﻬﺖ آﻗﺎي ﻧﺎﻣﻪ ن ﭘﺎﻳﺎ از اﺳﺖاي  ﺧﻼﺻﻪ ﻣﻘﺎﻟﻪ اﻳﻦ
   .6831ﺳﺎل  ﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮانﺑﺎ ﺣﻤﺎﻳﺖ داﻧﺸﮕ ﻫﻤﺎﻳﻮﻧﻔﺮ
  (ﻣﺆﻟﻒ ﻣﺴﺆول)* اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان  I(
  اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان  II(
  ﺎد ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان اﺳﺘ III(
  ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان VI(
  
  رانو ﻫﻤﻜﺎﻧﺎﻫﻴﺪ اﺑﻮﻃﺎﻟﺐ دﻛﺘﺮ    رﭘﺮﻓﻴﻮژن –اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ در آﺳﻴﺐ ﻧﺎﺷﻲ از اﻳﺴﻜﻤﻲ 
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  (6و5).ﺷﻮد  ﻣﻲدﻳﺪه... ﺳﻴﺴﺘﻤﻴﻚ و 
ي ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﻄﺢ ﺳـﺮﻣﻲ ﺑﺼﻮرت ﺷـﺎﻳﻊ ﺑـﺮا ﻫﺎ  اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ
در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﺧﻴﺮ اﺛﺮات دﻳﮕﺮ اﻳﻦ . ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺗﺠﻮﻳﺰ 
دارو ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛـﻪ اﺛـﺮ ﺿـﺪ اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ اﺛـﺮات ﻗﻠﺒـﻲ 
ﻋﺮوﻗﻲ اﺛﺮ ﺑﺮ ﺳﻜﺘﻪ ﻣﻐﺰي و اﺛﺮات ﻛﻠﻴﻮي و اﺛﺮات آﻧﺎﺑﻮﻟﻴﻚ 
ﺑﺮ ﺑﻬﺒﻮد آﺳـﻴﺒﻬﺎي ﻫﺎ اﺧﻴﺮاً اﺛﺮ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ  (7-11).از آن ﺟﻤﻠﻪ اﻧﺪ 
 در اﻧـﺪاﻣﻬﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺑﺮرﺳـﻲ ﻧﺎﺷﻲ از اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن 
در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت روي ﻗﻠﺐ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﻪ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ از . ﺷﺪه اﺳﺖ 
 ﺑﺎﻋﺚ اﺛـﺮات PTAKﻃﺮﻳﻖ ﻣﺴﻴﺮ ﺳﻴﮕﻨﺎﻟﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻛﺎﻧﺎﻟﻬﺎي 
اﻣـﺎ ﺗـﺎ ﻛﻨـﻮن ﻣـﺪﻳﺎﺗﻮرﻫﺎ و ﻋﺎﻣـﻞ  (31و21).ﺷـﻮد  ﻣﻲ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ
ﻳـﻚ ﺑﺨـﺶ ﻣﻬـﻢ و . ﻧﻬﺎﻳﻲ اﺛﺮ اﺳﺘﺎﺗﻴﻨﻬﺎ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧﺸﺪه اﺳـﺖ 
ﻴﺮ اﺛﺮ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻛﺎﻧﺎﻟﻬﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ اﺣﺘﻤﺎﻻﻋﺎﻣﻞ ﻧﻬﺎﻳﻲ در ﻣﺴ 
  (41-61).ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲPTAﺣﺴﺎس ﺑﻪ 
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ از ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻜﻲ از 
داروﻫﺎي ﮔﺮوه اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ و از ﮔﻠﻲ ﺑﻦ ﻛﻼﻣﻴـﺪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان 
 اﺳﺘﻔﺎده ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﺗـﺎ ﻫـﻢ اﺛـﺮ PTAKﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﻛﺎﻧﺎل 
ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ روي آﺳﻴﺐ ﻧﺎﺷﻲ از اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴـﻮژن 
 ﺸﺎن داده ﺷﻮد و ﻫﻢ ﻧﻘـﺶ اﺣﺘﻤـﺎﻟﻲ ﻛﺎﻧﺎﻟﻬـﺎي در ﻛﻠﻴﻪ ﻧ 
 ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻜﻲ از ﻣـﺴﻴﺮﻫﺎي ﺳـﻴﮕﻨﺎﻟﻴﻨﮓ ﺑﺮرﺳـﻲ PTAK
 (71- 91).ﺷﻮد
 
   روش ﻛﺎر
در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺳـﻔﻴﺪ ﺻـﺤﺮاﻳﻲ ﻧـﺮ 
 ﮔ ــﺮم در ﺣﻴﻮاﻧﺨﺎﻧ ــﻪ 051- 002ﻧ ــﮋاد وﻳ ــﺴﺘﺎر ﺑ ــﺎ وزن 
 ﺳـﺎﻋﺖ 21 ﺳـﺎﻋﺖ روﺷـﻨﺎﻳﻲ و 21داﻧﺸﮕﺎه در ﺷـﺮاﻳﻂ 
در اﻳـﻦ ﻃـﺮح ﻫـﺎ ﻌﺪاد ﻛﻞ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗ. ﺗﺎرﻳﻜﻲ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ 
 روز 02در ﺗﻤـﺎﻣﻲ آﻧﻬـﺎ  ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻧﺮ ﺑـﻮد ﻛـﻪ 53
، ﻛﻠﻴـﻪ راﺳـﺖ را ﺑﺮداﺷـﺘﻪ ﻗﺒـﻞ از اﻳـﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴـﻮژن
 ﮔﺮوه ﻫﻔﺖ ﺗﺎﻳﻲ ﺑﻪ ﺻﻮرت 5و ﺣﻴﻮاﻧﺎت در ( ﻧﻔﺮﻛﺘﻮﻣﻲ)
ﮔـﺮوه ﺟﺮاﺣـﻲ ﺷـﺪه ﺑـﺪون - 1. ﺗـﺼﺎدﻓﻲ ﺗﻮزﻳـﻊ ﺷـﺪﻧﺪ
 دﻗﻴﻘـﻪ 54) ﮔـﺮوه اﻳـﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴـﻮژن - 2درﻳﺎﻓـﺖ دارو 
  ﮔ ــﺮوه اﻳ ــﺴﻜﻤﻲ - 3 ( ﺳ ــﺎﻋﺖ رﭘﺮﻓﻴ ــﻮژن 2+ ﻜﻤﻲ اﻳ ــﺴ
  ( + ﺳﺎﻋﺖ رﭘﺮﻓﻴـﻮژن 2+  دﻗﻴﻘﻪ اﻳﺴﻜﻤﻲ 54)رﭘﺮﻓﻴﻮژن 
  
 ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮ وزن ﺑـﺪن 02) ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ
 ﮔﺮوه اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴـﻮژن - 4ﺑﻪ ﺻﻮرت ﮔﺎواژ ( در روز 
 ( + ﺳــ ــﺎﻋﺖ رﭘﺮﻓﻴــ ــﻮژن 2+  دﻗﻴﻘــ ــﻪ اﻳــ ــﺴﻜﻤﻲ 54)
ﻴﻠﻮ وزن ﺑـﺪن  ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻛ 02) ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ
 ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم 0/3)ﮔﻠﻴﺒﻦ ﻛﻼﻣﻴﺪ +ﺑﻪ ﺻﻮرت ﮔﺎواژ ( در روز 
 ﺑـﺼﻮرت ﺗﺰرﻳـﻖ داﺧـﻞ (ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ ﻛﻴﻠـﻮ وزن ﺑـﺪن
 ﻣﻴﻠﻲ ﮔـﺮم ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ 0/3) ﮔﻠﻲ ﺑﻦ ﻛﻼﻣﻴﺪ - 5ﺻﻔﺎﻗﻲ 
 دﻗﻴﻘـﻪ 54)ﮔـﺮوه اﻳـﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴـﻮژن + (ﻛﻴﻠﻮ وزن ﺑﺪن 
 ﭼﻬ ــﺎر روز ﻗﺒ ــﻞ از ( ﺳ ــﺎﻋﺖ رﭘﺮﻓﻴ ــﻮژن 2+ اﻳ ــﺴﻜﻤﻲ 
 ﺑـﺎ  ﺳﻴﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ 4و3در دو ﮔﺮوه اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژ ن 
 ﺷﺮوع ﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﮔﺎواژ ﺑﻪ آﻧﻬـﺎ 02 gk/gmدوز 
 در دو روز ﺑﻌ ــﺪ ﻧﻴ ــﺰ ﻫﻤ ــﺎن دوز (81و71).ﺷ ــﺪ  ﻣ ــﻲداده
ﺑﻪ ﻣﻮﺷﻬﺎ داده ﺷﺪ ﺳﭙﺲ ﺑﻌﺪ از ﻳﻚ روز  ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ
در ﺑﻘﻴـﻪ ﮔﺮوﻫﻬـﺎ . ﻓﺎﺻﻠﻪ اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن اﻧﺠﺎم ﺷـﺪ 
 در .ﻫﻤﻴﻦ ﭘﺮوﺳـﻪ ﺑـﻪ وﺳـﻴﻠﻪ ﻧﺮﻣـﺎل ﺳـﺎﻟﻴﻦ اﺟـﺮا ﺷـﺪ 
اﻳﻦ  ﻛﺮدﻧﺪ،  ﻣﻲﮔﺮوﻫﻬﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﺎﻳﺪ ﮔﻠﻲ ﺑﻦ ﻛﻼﻣﻴﺪ درﻳﺎﻓﺖ
 ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧـﻞ ﺻـﻔﺎﻗﻲ ﻳـﻚ 0/3 gk/gmﺑﺎ دوز  دارو
  .ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ
 ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻳﻚ روز ﺑﻌﺪ از ﭘﺎﻳﺎن آﺧﺮﻳﻦ دوز 
ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﺑـﺎ . ﺷـﺪﻧﺪ ﺗﺤﺖ اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﻛﻠﻴﻪ ﭼﭗ واﻗﻊ 
ﺑﺎ ﺗﺰرﻳﻖ ( 05)gk/gmﺑﻌﻼوه ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ ( 01gk/gm)ﮔﺰﻳﻠﻮﻛﺎﺋﻴﻦ 
 ﺑﻴﻬﻮش ﺷﺪه، ﺣﻴﻮان در وﺿﻌﻴﺖ ﻓﻼﻧـﻚ ﭼـﭗ ﻔﺎﻗﻲداﺧﻞ ﺻ 
ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﭘﺲ از ﻟﻤﺲ دﻧﺪه آﺧﺮ زﻳﺮ اﻳﻦ دﻧﺪه ﺑﺮش داده 
ﻛﻠﻴﻪ و ﺷﺮﻳﺎن ﻛﻠﻴﻮي ﭼﭗ ﻧﻤﺎﻳﺎن ﺷﺪ و ﺑﻌﺪ از ﻣـﺸﺎﻫﺪه . ﺷﺪ
ﺷﺮﻳﺎﻧﻲ، اﻳﻦ ﺷﺮﻳﺎن ﺑﺎ ﻛﻠﻤﭗ ﻧﺮم ﺑﺴﺘﻪ ﺷـﺪ و ﺣﻴـﻮان ﻧﺒﺾ 
 دﻗﻴﻘﻪ، ﻛﻤﻲ ﺳﺮم ﻓﻴﺰﻳﻮﻟـﻮژي 54ﺑﻌﺪ از . ﮔﺮم ﻧﮕﻪ داﺷﺘﻪ ﺷﺪ 
روي ﻣﺤﻞ ﺟﺮاﺣﻲ رﻳﺨﺘﻪ و ﺑﻪ آراﻣـﻲ ﻛﻠﻤـﭗ را ﺑﺮداﺷـﺘﻪ و 
ﺑﻌﺪ از ﺑﺨﻴﻪ زدن ﻣﺤﻞ ﺑﺮش . ﺟﺮﻳﺎن ﺧﻮن ﻣﺠﺪداً ﺑﺮﻗﺮار ﺷﺪ 
ﺑﻌـﺪ از . و ﺿﺪ ﻋﻔﻮﻧﻲ ﻛﺮدن آن ﺣﻴﻮان در ﻗﻔﺲ ﮔﺬاﺷﺘﻪ ﺷﺪ 
 ﺷـﺪه و ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﺧـﻮن ﺟﻬـﺖ etatipaceD ﺳﺎﻋﺖ ﺣﻴﻮاﻧﺎت 2
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ . ﻊ آوري ﺷﺪ ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ و اوره ﺟﻤ 
 ﺟﻬﺖ ﺗﻬﻴﻪ ﻣﻘﺎﻃﻊ ﺑﺎﻓﺘﻲ وﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻫﻴﺴﺘﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ در ﻓﺮﻣﺎﻟﻴﻦ 
  ﻫـﺎي ﻣﻼك درﺟﻪ ﺑﻨﺪي آﺳﻴﺐ ﻛﻠﻴـﻮي در ﻧﻤﻮﻧـﻪ . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
  
  رانو ﻫﻤﻜﺎﻧﺎﻫﻴﺪ اﺑﻮﻃﺎﻟﺐ دﻛﺘﺮ    رﭘﺮﻓﻴﻮژن –اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ در آﺳﻴﺐ ﻧﺎﺷﻲ از اﻳﺴﻜﻤﻲ 
  9   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  9831  اردﻳﺒﻬﺸﺖ ﻣﺎه  /17ﺷﻤﺎره  / دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ
ﻧﻜـﺮوز ﺗﻮﺑـﻮﻟﻲ، ادم  ﺑﺮ اﺳـﺎس : ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﺑﺎﻓﺘﻲ ﺑﻪ ﺷﺮح زﻳﺮ 
.  و اﻟﺘﻬـﺎب ﻛﻮرﺗﻴﻜﻮﻣـﺪوﻻري tsaCﻓﻀﺎي ﻣﻴﺎن ﺑﺎﻓﺘﻲ، اﻳﺠﺎد 
( 3)+ﺑﻪ ﻣﻌﻨﻲ ﻋﺪم آﺳﻴﺐ ﺗﺎ درﺟﻪ ( 0)ﺷﺪت آﺳﻴﺐ از درﺟﻪ 
ﺟﻬـﺖ ارزﻳـﺎﺑﻲ . ﺑﻪ ﻣﻌﻨﻲ ﺣـﺪاﻛﺜﺮ آﺳـﻴﺐ درﺟـﻪ ﺑﻨـﺪي ﺷـﺪ 
آﻣﺎري ﺑﺮاي ﻫﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ درﺟـﻪ ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﺗﻤـﺎﻣﻲ ﻣﻼﻛﻬـﺎي 
 0-01ﻋﺪد ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه در ﻣﺤﺪوده . آﺳﻴﺐ ﺑﺎ ﻫﻢ ﺟﻤﻊ ﺷﺪ 
در ﺗﻤـﺎم ﻣـﻮارد ﻧﻜـﺎت اﺧﻼﻗـﻲ درﻣـﻮرد . ﮔﺮﻓـﺖ  ﻣـﻲﻗـﺮار
  .رﻋﺎﻳﺖ ﮔﺮدﻳﺪﻧﮕﻬﺪاري ﺣﻴﻮاﻧﺎت و اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺸﺎت 
 اﺳـﺘﻔﺎده SSPSﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت آﻣﺎري از ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ 
 AVONAﺷـﺪ و ﻧﺘـﺎﻳﺞ آﻣـﺎري ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺗـﺴﺘﻬﺎي 
 ﻣـﻮرد ﺗﺤﻠﻴـﻞ yekuT و tseT yentihW-nnaM،yaWenO
  .ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
  
  ﻫﺎ  ﻳﺎﻓﺘﻪ
 ﮔﺮوه اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و 5آزﻣﺎﻳﺶ در  ﻫﻤﺎﻧﮕﻮﻧﻪ ﻛﻪ ﮔﻔﺘﻪ ﺷﺪ 
ﻫﻴـﺴﺘﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ  ﻫـﺎي  اﻓﺘﻪِ ﻣﻴﺰان اوره و ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺳﺮم وي 
   .ﮔﺮدﻳﺪﻳﻜﺪﻳﮕﺮ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ  از ﻧﻈﺮ آﻣﺎري ﺑﺎﻫﺎ  ﮔﺮوه
ﺳـﻄﺢ ﺳـﺮﻣﻲ ﻛـﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ در ﮔــﺮوه درﻣـﺎن ﺷـﺪه ﺑ ــﺎ 
اي  ﺑﻮد ﻛﻪ ﻛﺎﻫﺶ ﻗﺎﺑـﻞ ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ 1/80ld/gm ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ
 در 931/41ﺳـﻄﺢ ﺳـﺮﻣﻲ اوره ﻧﻴـﺰ از .  داﺷﺖRIﺑﺎ ﮔﺮوه 
 ﻛـﺎﻫﺶ nitatsavmiS +RI  در ﮔـﺮوه19/41 ﺑـﻪRIﮔـﺮوه 
دار اﺳ ــﺖ  ﻛ ــﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨ ــﻲ ، ﻣ ــﻮارددر ﻫﻤ ــﻪ. ﻳﺎﻓﺘ ــﻪ اﺳ ــﺖ 
  .(2و1ﻫﺎي ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار)
  
ﺳـﺮم ﻛـﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﻣﻴـﺰان  -1  ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار
 ﺑﺎ ﺳـﺎﻳﺮ اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژنﻣﺘﻌﺎﻗﺐ اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﻛﻠﻴﻪ در ﮔﺮوه 
 ﺑـﻴﻦ ﮔـﺮوه دارﻣﻌﻨـﻲ  ﻧﺸﺎن دﻫﻨـﺪه ﺗﻔـﺎوت آﻣـﺎري *ﻋﻼﻣﺖ . ﮔﺮوﻫﻬﺎ
   ﻧـﺸﺎن دﻫﻨـﺪه *ر اﻳـﻦ ﻧﻤـﻮدار د .ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ ﺳـﺎﻳﺮ ﮔﺮوﻫﻬـﺎ ﻣﺪﻧﻈﺮ ﺑﺎ 
   .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ50.0< eulav-P
  
ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﻣﻴـﺰان اوره ﺳـﺮم  -2 ﺷـﻤﺎره ﻧﻤﻮدار
 ﺑﺎ ﺳـﺎﻳﺮ اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژنﻣﺘﻌﺎﻗﺐ اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﻛﻠﻴﻪ در ﮔﺮوه 
 ﺑـﻴﻦ ﮔـﺮوه دارﻣﻌﻨـﻲ  ﻧﺸﺎن دﻫﻨـﺪه ﺗﻔـﺎوت آﻣـﺎري *ﻋﻼﻣﺖ . ﮔﺮوﻫﻬﺎ
   ﻧـﺸﺎن دﻫﻨـﺪه *اﻳـﻦ ﻧﻤـﻮدار در  .ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ ﺳـﺎﻳﺮ ﮔﺮوﻫﻬـﺎ ﺑﺎ ﻣﺪﻧﻈﺮ 
  .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ50.0< eulav-P
  
ﻣﺘﻌﺎﻗـﺐ  ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ آﺳـﻴﺐ ﺑـﺎﻓﺘﻲ  -3 ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار
  ﺑﺎ ﺳﺎﻳﺮ ﮔﺮوﻫﻬﺎ اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن اﻳﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﻛﻠﻴﻪ در ﮔﺮوه 
 ﺑـﻴﻦ ﮔـﺮوه دارﻣﻌﻨـﻲ  ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺗﻔـﺎوت آﻣـﺎري *ﻋﻼﻣﺖ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
   ﻧـﺸﺎن دﻫﻨـﺪه * اﻳـﻦ ﻧﻤـﻮدار در .ﺑﺎﺷـﺪ ﻫـﺎ ﻣـﻲ ﺑﺎ ﺳﺎﻳﺮ ﮔـﺮوه ﻣﺪﻧﻈﺮ 
  .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ10.0< eulav-P ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه** و ﻋﻼﻣﺖ 50.0< eulav-P
  
اﺳــﺘﻔﺎده از ﮔﻠ ــﻲ ﺑ ــﻦ ﻛﻼﻣﻴ ــﺪ ﺑ ــﻪ ﻋﻨ ــﻮان ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨ ــﺪه 
 را nitatsavmiS اﺛﺮات ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ ﻧﺎﺷـﻲ از PTAKﻛﺎﻧﺎﻟﻬﺎي 
ﭘﺪﻳـﺪه ﻧـﺸﺎن دﻫﻨـﺪه دﺧﺎﻟـﺖ  در واﻗﻊ اﻳـﻦ . دﻫﺪ ﻣﻲ ﻛﺎﻫﺶ
 nitatsavmiSﻓﻈﺘﻲ  در ﻣ ــﺴﻴﺮ اﺛ ــﺮ ﻣﺤ ــﺎ PTAKﻛﺎﻧﺎﻟﻬ ــﺎي 
اوره  ﻛـﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ و  2و1ﻫـﺎي ﺷـﻤﺎره ﻃﺒﻖ ﻧﻤﻮدار . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ي ﺑـﺎ دار ﻣﻌﻨـﻲﺗﻔـﺎوت  nitatsavmiS+ RIﺳـﺮم در ﮔـﺮوه
دارد در ﺣﺎﻟﻴﻜﻪ ﻫﺮ دو ﮔﺮوه ilG +nitatsavmiS+ RIﮔﺮوه 
ﻫـﺎي داد ه . ي دارﻧـﺪ دار ﻣﻌﻨﻲ ﺗﻔﺎوت RIذﻛﺮ ﺷﺪه ﺑﺎ ﮔﺮوه 
 ﮔـﺮوه ﺑـﺎﻓﺘﻲ در  دﻫـﺪ ﻛـﻪ آﺳـﻴﺒﻬﺎي  ﻣـﻲ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي ﻧﺸﺎن 
 RIﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه ( 2±0/5)ﺑﺎ درﺟﻪ  nitatsavmiS+RI
 + ilG + nitatsavmiS در ﮔﺮوه . اﺳﺖدار ﻣﻌﻨﻲ( 5,6±0/5)
ﻧـﺴﺒﺖ  ﺑﺎﺷـﺪ و  ﻣﻲ (4±0/5) آﺳﻴﺐ ﺑﺎﻓﺘﻲ در ﻣﺤﺪوده R/I
ﺑﻪ ﮔﺮوﻫﻲ ﻛﻪ ﻓﻘﻂ ﺳﻴﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ درﻳﺎﻓـﺖ ﻛـﺮده اﻓـﺰاﻳﺶ 
  (.3 ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار) دﻫﺪ  ﻣﻲﻧﺸﺎن
  
  رانو ﻫﻤﻜﺎﻧﺎﻫﻴﺪ اﺑﻮﻃﺎﻟﺐ دﻛﺘﺮ    رﭘﺮﻓﻴﻮژن –اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ در آﺳﻴﺐ ﻧﺎﺷﻲ از اﻳﺴﻜﻤﻲ 
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   و ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮيﺑﺤﺚ
ﺎن ﻗﻄﻌـﻲ ﺑـﺮاي ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي از آﺳـﻴﺐ ﮔـﺮ ﭼـﻪ درﻣـ
اﻳـﺴﻜﻤﻲ رﭘﺮﻓﻴـﻮژن ﭘﻴ ـﺪا ﻧـﺸﺪه وﻟـﻲ اﺧﻴـﺮا ﭘـﺎره اي 
ﺷـﺎﻣﻞ . ﻣﺪاﺧﻼت ﺟﻬﺖ ﻛﺎﻫﺶ آﺳﻴﺐ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﻣﻮاردي ﻣﺜﻞ ﺑﻠﻮﻛﻪ ﻛﺮدن ﻣـﺴﻴﺮﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴـﺪ رادﻳﻜﺎﻟﻬـﺎي 
آزاد، اﺳﺘﺘﻔﺎده ازداروﻫﺎي ﺿﺪ اﻟﺘﻬﺎب، اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻬـﺎر 
 ﻣﻮادي ﻣﺎﻧﻨﺪ آﻧﺰﻳﻢ ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻛﻨﻨﺪه آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴﻴﻦ، ﻫﺎي  ﻛﻨﻨﺪه
و اﺳـﺘﻔﺎده از روش ﻫـﺎ  آدﻧـﻮزﻳﻦ، ﻣـﻮرﻓﻴﻦ و اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ
 در ﭘﺪﻳـﺪه (02).ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ (CPI) ﭘﺮﻛﺎﻧﺪﻳﺸﻨﻴﻨﮓ - اﻳﺴﻜﻤﻲ
ﻛﻮﺗﺎه ﻣﺪت ﺗﻜﺮاري، ﻗﺒﻞ از اﻳﺴﻜﻤﻲ ﻫﺎي ﻣﺬﻛﻮر اﻳﺴﻜﻤﻲ 
ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻣﺪت ﺑﺎﻋـﺚ ﻛـﺎﻫﺶ آﺳـﻴﺐ ﺣﺎﺻـﻞ از اﻳـﺴﻜﻤﻲ 
 و دﻳﮕـﺮ CPIﻣـﺴﻴﺮ ﺳـﻴﮕﻨﺎﻟﻴﻨﮓ . ﺷـﻮد  ﻣـﻲرﭘﺮﻓﻴـﻮژن
ﺑﺎﺷـﻨﺪ  ﻣـﻲ CPIﻮق ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﻘﻠﺪ ﻣﻮارد ذﻛﺮ ﺷﺪه ﻓ 
  (12).ﻛﺎﻣﻼ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
ﺟﻬﺖ ارزﻳﺎﺑﻲ ﻣﺴﻴﺮ ﺳﻴﮕﻨﺎل اي  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 6002در ﺳﺎل 
 روي ﻗﻠﺐ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ nitatsavmiSدرﮔﻴﺮ در اﺛﺮ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ 
 در اﻳﻦ . را ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار داده ﺑﻮد PTAKﻛﻪ ﻛﺎﻧﺎﻟﻬﺎي 
ﻛﺘﻮس را ﺑﻌـﺪ از اﻧﻔـﺎر  nitatsavmiS  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺛﺮ درﻣﺎن ﺑﺎ 
 ﻣـﻮرد PTAK روي ﺑﻴﺎن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻬﺎي زﻳﺮ واﺣـﺪﻫﺎي ﻛﺎﻧـﺎل 
 ﻫـﻢ ﺑﺎﻋـﺚ nitatsavmiSارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار دادﻧﺪ ﻛﻪ ﻧـﺸﺎن داد 
 ﺑﺎﻋـﺚ ﻫـﻢ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﺑﺎﻓﺖ ﻗﻠﺐ و ﻛﺎﻫﺶ آﺳـﻴﺐ آن ﺷـﺪ و 
 IM ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻌـﺪ از 4 PTAK اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن زﻳﺮ واﺣﺪﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎل
در ﺑﺎﻓــﺖ ﻗﻠــﺐ ﺷــﺪ ﻛــﻪ ﻧــﺸﺎن داد اﺛــﺮات ﻣﺤــﺎﻓﻈﺘﻲ 
 PTAKﺗـﺎ ﺣـﺪودي ﺑﺎﻳـﺪ از ﻃﺮﻳـﻖ ﻛﺎﻧﺎﻟﻬـﺎي ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ 
  (22).اﻋﻤﺎل ﺷﺪه ﺑﺎﺷﺪ
 اﺛـﺮ اﺣﺘﻤـﺎﻟﻲ ،ﭘﺲ از ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه روي ﻗﻠـﺐ 
ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ روي ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﻣﻮرد آزﻣﺎﻳﺶ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ 
 ﻳـﻚ دوز واﺣـﺪ از ﺳﻴﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ RI دﻗﻴﻘـﻪ ﻗﺒـﻞ از 03ﻛﻪ 
 ﺑﻪ ﺻﻮرت ورﻳﺪي ﺑﻪ رﺗﻬﺎ ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ و اﺛـﺮ آن 1 gk/gm
 ﺳ ــﺎﻋﺘﻪ ﻣ ــﻮرد 4 دﻗﻴﻘ ــﻪ و رﭘﺮﻓﻴ ــﻮژن 54روي اﻳ ــﺴﻜﻤﻲ 
 در اﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﺛﺎﺑ ــﺖ ﺷ ــﺪ ﻛ ــﻪ .ارزﻳ ــﺎﺑﻲ واﻗ ــﻊ ﺷ ــﺪ 
ﺳﻴﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﺗـﻚ دوز ﺑﺎﻋـﺚ ﺑﻬﺒـﻮدي ﻗﺎﺑـﻞ ﺗﻮﺟـﻪ در 
   و ﻣﻴﺰان ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ و اوره ﺳـﺮم را ﺷﻮد ﻣﻲ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﻠﻴﻮي 
  
از ﻃﺮﻓﻲ ﺷﺎﺧـﺼﻬﺎي ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳـﻚ را ﻛـﻪ   و دﻫﺪ ﻣﻲ ﻛﺎﻫﺶ
 ﺷـﺎﻣﻞ ﺑـﺮد ﻛـﻪ  ﻣـﻲ اﻳﺠﺎد ﺷـﺪه ﺑـﻮد از ﺑـﻴﻦ  RIدر ﮔﺮوه 
 و ﻧﻜﺮوزﺗﻮﺑﻮﻟﻲ و ﻛﺎﻫﺶ آﺳﻴﺐ ﻟﺒﻪ ﺑﺮوﺳـﻲ tsaCﻛﺎﻫﺶ 
ﺗﻤﺎم ﺷﻮاﻫﺪ دال ﺑﺮ اﺛﺮ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ . و ادم اﻳﻨﺘﺮﺳﺘﻴﺸﻴﺎل ﺑﻮد
  (32).ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺑﻮد
اﺛﺮ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﭼـﻪ در  در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ، 
 ﻣﻄـﺎﺑﻖ RIﻋﻤﻠﻜﺮد و ﭼﻪ در ﻣﻮرد آﺳﻴﺐ ﺑـﺎﻓﺘﻲ ﻧﺎﺷـﻲ از 
  .ﻗﺒﻠﻲ دﻳﺪه ﺷﺪﻫﺎي  ﻳﺎﻓﺘﻪ
 روي ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﺑﺮ eeL وalamE ﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﻛﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي
 و اﺛﺮ آدﻧﻮزﻳﻦ از ﻃﺮﻳﻖ CPI ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ اﺛﺮ ،اﻧﺠﺎم ﺷﺪه 
 ﺗﻮﺳﻂ ﮔﻠـﻲ ﺑـﻦ ﻛﻼﻣﻴـﺪ ﻣﻬـﺎر 1Aرﺳﭙﺘﻮرﻫﺎي آدﻧﻮزﻳﻨﻲ 
 در واﻗﻊ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ آﻧﻬﺎ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه اﻳﻦ ﻧﻜﺘﻪ ﺑـﻮد .ﻤﻲ ﺷﻮد ﻧ
  و آدﻧﻮزﻳﻦ اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﺧﻮد روي ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻮي را CPIﻛﻪ 
  (52و42).ﻛﻨﻨﺪ  ﻣﻲاﻋﻤﺎل PTAK ﺎﻟﻬﺎياز ﻣﺴﻴﺮي ﻏﻴﺮ از ﻛﺎﻧ
 PTAKدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ اﺷﺎره ﺷـﺪ ﻛﺎﻧﺎﻟﻬـﺎي 
رﺳــﺪ ﻛــﻪ دﺧــﺎﻟﺘﻲ در ﻣــﺴﻴﺮ ﻋﻤﻠﻜــﺮد   ﻣــﻲﺑــﻪ ﻧﻈــﺮ 
ﻫـﺎي ﻛﻪ ﻣﻄﺎﺑﻖ ﺑـﺎ ﻳﺎﻓﺘـﻪ  ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ اﻋﻤﺎل ﻛﺮده ﺑﺎﺷﻨﺪ 
 ﻧﻴ ــﺴﺖ و اﻟﺒﺘ ــﻪ اﺳ ــﺘﻨﺒﺎط آﻧﻬ ــﺎ ﺑ ــﺮاي اﻳ ــﻦ llamE وeeL
ﺮ ﻣﺜـﻞ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﭘـﺬﻳ ﻫﺎي  ﺑﺎﻓﺖ  در CPIﻣﻮﺿﻮع اﻳﻦ ﺑﻮد ﻛﻪ 
ﻛﻨﺪ وﻟـﻲ در  ﻣﻲ  اﺳﺘﻔﺎده PTAK و ﻋﻀﻠﻪ از ﻣﺴﻴﺮ  ﻗﻠﺐ، ﻣﻐﺰ 
ﭘﺎراﻧﺸﻴﻤﻲ ﻣﺜﻞ ﻛﻠﻴﻪ وﻛﺒﺪ زﻳﺎد ﺑـﺴﺘﮕﻲ ﺑـﻪ اﻳـﻦ ﻫﺎي  ﺑﺎﻓﺖ
  (52).ﻣﺴﻴﺮ ﻧﺪارد
ﻣﻮﺿﻮﻋﻲ ﻛـﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ و ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اﻧﺠـﺎم 
 ﺷﺪه روي ﺳﻴﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﺗـﻚ دوز روي ﻛﻠﻴـﻪ ﺑـﻪ ﻧﻈـﺮ 
رﺳﺪ اﻳﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻳﻚ راﺑﻄﻪ وﺟـﻮد دارد و آن اﻳﻨﻜـﻪ  ﻣﻲ
 ﺳـﺎﻋﺖ 4ﻢ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺗﻚ دوز ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺣﺎد در ﻫ
 در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺒﻠﻲ و ﻫﻢ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺑﻪ ﺷـﻜﻞ RIﻗﺒﻞ از 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه در اﻳﻦ آزﻣﺎﻳﺶ ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ آﺳﻴﺐ ﻧﺎﺷﻲ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻧﻜﺘﻪ ﻛﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠـﺎم . ﺷﺪه اﻧﺪ  RIاز
 در ﻓـﺎز PTAK اﺛـﺮ ﻛﺎﻧﺎﻟﻬـﺎي alamE و eeLﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ 
 ﺑﻌﺪ RIﻮد و در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ  ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪه ﺑ CPIﺣﺎد 
از ﺳﻪ روز درﻣﺎن ﺑﺎ ﺳﻴﻤﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ اﻋﻤـﺎل ﺷـﺪ ﻟـﺬا ﺑـﻪ 
  ﻧﻈـﺮ ﻣﻴﺮﺳـﺪ ﻛـﻪ ﺳﻴﻤﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ از ﻃﺮﻳـﻖ ﻓﻌـﺎل ﻛـﺮدن 
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ﺮﻴﺴﻣ  يﺎﻫيﺮﻴﺧﺎﺗIPC لﺎـﻤﻋا ار دﻮﺧ ﻲﺘﻈﻓﺎﺤﻣ ﺮﺛا ﻢﻫ 
 ﻪﺘﻓﺎﻳ ﻪﺑ ﻪﺟﻮﺗ ﺎﺑ و ﺪﺷﺎﺑ هدﺮﻛ يﺎﻫ ﻦﻴﻨﭼ ﺮﺿﺎﺣ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ
 ﺮﻈﻧ ﻪﺑ ﻲﻣ  يﺎﻬﻟﺎﻧﺎﻛ ﻪﻛ ﺪﺳرKATP ﻴـﺳ ﺮﻴﺴﻣ رد  ﮓﻨﻴﻟﺎﻨﮕ
 ﺪﻨﺷﺎﺑ ﻪﺘﺷاد ﺖﻟﺎﺧد ﻪﻠﺣﺮﻣ ﻦﻳا . ﺖﻳدوﺪـﺤﻣ ﺖﺳا ﻲﻬﻳﺪﺑ
 رد نآ مﺎــﺠﻧا ،ﻪﺑﺎﺸــﻣ تﺎــﻌﻟﺎﻄﻣ و ﺮــﺿﺎﺣ ﺶﻫوﮋــﭘ
ﻪﻧﻮﻤﻧ  يﺎﻫﻲﻧﺎﺴﻧا ﻲﻣ  ﻪـﺑ تﺎـﻘﻴﻘﺤﺗ ﻦـﻳا ﻢﻴـﻤﻌﺗ ﻪﻛﺪـﺷﺎﺑ
ﻞﻜﺸﻣ ار نﺎﺴﻧاﻲﻣ  ﺪﻳﺎﻤﻧ.  
 ﻲـﻌﻄﻗ رﻮـﻄﺑ ﻪﭽﻧآ ﻲـﻣ  ﺪـﻴﻔﻣ تاﺮـﺛا ،دﺮـﻛ رﺎـﻬﻇا ناﻮـﺗ 
 ﻜﺴـﻳا زا ﻲﺷﺎﻧ ﺐﻴﺳآ زا يﺮﻴﮕﺸﻴﭘ رد ﻦﻴﺗﺎﺘﺳاﻮﻤﻴﺳ ﻲﻤ
 ﺮـﮕﻳد يﺎـﻬﻧﺎﮔرا رد نآ ﺮـﺛا ﺪﻨﻧﺎﻤﻫ ﻪﻴﻠﻛ ﺖﻓﺎﺑ نژﻮﻴﻓﺮﭘر
 ﺐــﻠﻗ ﻞــﺜﻣﻲــﻣ   ﻲﻟﺎﻨﮕﻴــﺳ ﺮﻴﺴــﻣ درﻮــﻣ رد و ﺪــﺷﺎﺑ
 ﺮﻈﻧ ﻪﺑ ﻦﻴﺗﺎﺘﺳاﻮﻤﻴﺳ ﻲﻣ  يﺎـﻬﻟﺎﻧﺎﻛ ﻪـﻛ ﺪﺳرKATP رد 
ﺪﻧراد ﺖﻟﺎﺧد ﺮﻴﺴﻣ ﻦﻳا رد ﻢﻫ ﻪﻴﻠﻛ يﺎﻬﻟﻮﻠﺳ.  
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Abstract 
Background & Aim: Renal dysfunction due to ischemia-reperfusion (I/R) injury is a common problem 
following renovascular surgery or kidney transplantation. There is a lot of emerging evidence that statins, 
which are HMG-COA reductase inhibitors, have renal protective effects against ischemia-reperfusion 
injury,but the exact mechanism of their protective effect has not been detected properly. This study 
examined whether simvastatin reduces I/R injury in kidney. In addition, we investigated whether the 
observed renal protective effect of simvastatin is due to the activation of ATP-sensitive potassium (KATP) 
channels by using selective antagonist glibenclamide. 
Material and Method: In this experimental study, male wistar rats(150-200 g) were randomized into 
five groups while their right kidneys had been removed 3 weeks prior to the study: sham operated, I/R 
group, I/R pretreated with simvastatin (20mg/kg/day) for 3 days by gavage, simvastatin + 
glibenclamide(0.3mg/kg ip) +I/R and glibenclamide +I/R. The I/R injury was induced by clamping the left 
renal artery for 45 minutes followed by reperfusion for 2 hours. For statistical comparison,one-way 
ANOVA, Mann-Whitney test and Tukey were used and p<0.05 and p<0.01 were considered significant. 
Results: In I/R group, the level of both BUN and creatinin, as indices of renal cell damage, were 
significantly increased compared with the sham-operated group. However, these increases were 
significantly inhibited by the treatment with simvastatin. Simvastatin also improved the renal histological 
damage compared with the IR group (p<0.05). Glibenclamide, the KATP channel inhibitor, significantly 
decreased the protective effect of simvastatin (p<0.01). 
Conclusion: Simvastatin, as an HMG-COA reductase inhibitor, has renal protective effects against 
ischemia-reperfusion injury independent of its lipid–lowering properties.This protective effect is mediated 
via activation of the adenosine triphosphate-sensitive potassium channels, and glibenclamide as a KATP 
channel inhibitor reduces this benefical effect of simvastatin. 
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